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T RE SN O e e s

Os autores dividem as doencgas metabdlicas neonatais em dois grandes grupos: grupo das

intoxicagdes e grupo dos déficites energéticos. Para cada um dos grupos indicam os principais
sinais que permitem a suspeic¢@o do diagndstico. Passam em revisdo os exames complementares
a efectuar pelo Servigo de Patologia Clinica de Hospital Central e os que devem ser efectuados
pelo Centro de Referéncia de doengas metabdlicas. Com base no quadro clinico e nos resulta-
dos dos exames estabelecem cinco grupos sindromaticos para orientag@o diagndstica. Finalisam
apresentando quadros de diagnéstico diferencial, tendo por base a sistematizagdo original de
Jean Marie Saudubray, pontualmente modificados pela experiéncia dos autores.

Laboratory and Clinical Bases for the Diagnosis and Understanding
of Neonatal Metabolic Diseases

The authors divide neonatal metabolic diseases into two major groups: intoxication and
energy deficiency. The main signs which allow for the suspicion of the diagnosis are indicated
for each group. The complementary examinations to be carried out by the Clinical Pathology
Service of the Central Hospital and those which must be carried out by the metabolic diseases
Reference Centre are reviewed. Based on the clinical framework and on the examination results,
the authors establish five syndromatic groups to orientate diagnosis. The authors conclude by
presenting differential diagnosis tables based on the original systematic classification by Jean-

Marie Saudubray, with up-dated modifications from their own experience.

INTRODUCAO

Os sinais clinicos das doengas metabdlicas que se
manifestam no perfodo neonatal s@o variadissimos.
Contam-se mais de duas dezenas e se ndo forem estabe-
lecidas bases fisiopatoldgicas para a sua compreensio
nao sera nunca possivel fazer-se o diagnéstico diferen-
cial dessas situagdes.

As vdrias centenas de doengas hereditdrias do metabo-
lismo podem esquematicamente dividir-se em dois
grandes grupos!:

1. Grupo das Intoxicac¢des

Recebido para publicacdio: 29 de Setembro de 1995

675

2. Grupo dos Deficites Energéticos

GRUPO I (INTOXICACOES)

Englobam-se neste grupo as: a) aminoacidopatias; b)
acidémias orgénicas; c) doengas do ciclo da ureia. Todos
os sinais resultam dum bloqueio metabdlico com inter-
rup¢do da via de degradacdo respectiva e acumulagdo
habitualmente no sangue e/ou urina, de produtos do
metabolismo intermediério.

O denominador comum deste grupo (aminoacidopa-
tias, acidemias acididrias orgénicas, ciclo da ureia) é a
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existéncia de um intervalo livre a seguir ao nascimento,
apds o qual (com maior ou menor rapidez) comegam 0S
sinais: vémitos, recusa alimentar, apatia e coma e/ou ou-
tros sinais neurolégicos.

Os orgdos ou sistemas, alvos preferenciais, deste grupo
téxico sdo: 1) o Sistema Nervoso Central; 2) o Figado.

Grupo II (Déficites Energéticos)

Inclui os deficites de oxidagdo dos dcidos gordos e da
homeostasia energética.

Neste grupo englobam-se as alteracdes do metabolis-
mo do glicogénio, da neoglucogénese e da oxidagdo dos
dcidos gordos.

Tendo em conta o papel desempenhado no metabolis-
mo dos Acidos Gordos, dois organelos intracelulares
contribuem grandemente para a patologia deste grupo:

a) MitocOndria; b) Peroxisoma.

A hipoglicémia € a assinatura laboratorial de proces-
sos que envolvem diferentes deficites enzimdticos do
metabolismo dos hidratos de carbono, assim como das
alteracdes hereditdrias da oxidag@o dos 4cidos gordos.

Convém desde j4 acrescentar que toda a hipoglicémia

ndo acompanhada de corpos ceténicos € fortemente su-
gestiva de perturbagiio metabdlica da oxidagdo dos 4ci-
dos gordos. Insistimos nesta questdo porque € ponto de
partida para um importante raciocinio clinico; isto é,
repetimos: HIPOGLICEMIA COM ACETONURIA
(auséncia de corpos ceténicos na urina) € igual, até
prova em contrdrio, a defeito de oxidagdo dos 4dcidos
gordos.

Neste Grupo II incluem-se ainda:

a) As perturbacdes da Oxidagdo do lactato, do piruva-
to e do ciclo de Krebs

b) As anomalias hereditdrias da cadeia respiratéria
mitocondrial e

¢) As alteragdes do metabolismo do peroxisoma

Neste grupo, ao contrdrio do Grupo I, em principio ndo
existe intervalo livre, apds o nascimento. Por vezes o
défice assume um expressdo feto-embriondria, com a
presenca de malformagées muiltiplas de que é um bom
exemplo o Sindrome de ZELLWEGER, tipico da patolo-
gia do peroxisoma.

Estas doencas do Grupo II, t¢m ainda outras caracte-
risticas:

a) Nido se exprimem por sinais de intoxicacéo,
nomeadamente, ndo hd coma, ndo hd vémitos.

b) H4 sinais musculares. por exemplo, hipotonia se-
vera (recordamos, a doenca de POMPE-glicogenose do
tipo II).

¢) Pode haver sinais de insuficiéncia cardiaca, como
acontece nas miocardiopatias de causa metabdlica por
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défice sistémico em carnitina ou por défice da cadeia res-
piratéria mitocondrial.2

d) Por vezes, hepatomegélia (com ou sem hipogli-
cémia associada) com ou sem ictericia associada e que
pode ser a expressdo de doengas do metabolismo dos
hidratos de carbono ou metabolismo dos lipidos.

e) Auséncia frequente de acidose e de hiperamoniémia,
ao contrdrio do que acontece com o Grupo 1 (intoxi-
cagdes pelos produtos intermedidrios do metabolismo).

Estabelecidas estas bases fisiopatoldgicas, é impor-
tante recordar que os orgdos ou sistema alvo das doengas
metabdlicas (quer sejam do Grupo I ou Grupo II) sdo:

1. Sistema Nervoso Central; 2. Figado: 3. Coragdo.

Os sinais clinicos resultantes da agressdo ao Sistema
Nervoso Central sfo: a) alteragdo da consciéncia; b) o
coma,; ¢) as convulsdes; d) as posturas anémalas com
extensdo ténica dos membros: os movimentos de boxe e
pedalagem; e) as alteragdes do tonus, tanto no sentido da
HIPOTONIA como da HIPERTONIA.

No que diz respeito ao Figado, encontramos: a)
hepatomegilia; b) ictericia, que na quase totalidade dos
casos € uma ictericia com aumento de bilirrubina direc-
ta.; ¢) sinais de insuficiéncia hepdtica, com particular
relevincia para os sinais clinicos e laboratoriais da
hemostasia; d) hipoglicémia, como expressdo de doenga
do metabolismo dos Hidratos de Carbono, ou associada
a expressdo de perturbagfo da peroxidagdo dos 4cidos
gordos (neste caso a hipoglicemia associa-se a auséncia
de corpos ceténicos na urina, como ja vimos).

Quanto ao Coragiio, lemos no essencial, a presenca de
cardiomegilia, expressdo de miocardiopatia resultante
de vdrias causas: glicogenoses - Tipo II, III e IV; as
anomalias de oxidacdo dos acidos gordos e défice da
cadeia respirat6ria mitocondrial conforme j4 indicado; as
mucopolisacaridoses Tipo I e Tipo II; as neurolipidoses,
etc, etc. Ou seja, do ponto de vista clinico, estes orgaos e
sistemas terdo de ser objecto de grande atengdo e € a par-
tir dos diferentes sinais encontrados e da associagio dos
mesmos que se estabelece o primeiro passo do diagnds-
tico. Mas além dos sinais fornecidos pelo Sistema
Nervoso Central, Figado e Coracdo, um outro elemento
semiolégico da mais elevada importincia deve ser
pesquisado: o cheiro peculiar do suor ou da urina destes
recém-nascidos, traducdo da existéncia de um 4cido
voldtil ndo fisiolégico presente nesses mesmos liquidos
orgénicos.

Se presente, significa. em principio, uma doenga me-
tabdlica do Grupo 1, particularmente uma AMINOACI-
DOPATIA ou uma ACIDEMIA ORGANICA.

Assim, é possivel comegar a recolher as diferentes
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pecas clinicas, que agrupando-se umas as outras, como
num puzzle, permitem finalmente estabelecer o diagnds-
tico. Tendo em conta tudo o que até agora dissemos,
vejamos entdo as principais bases do raciocinio clinico;

* Se houver intervalo livre, a doenca metabdlica
insere-se no Grupo 1, isto é: aminoacidopatia ou aci-
démia orgénica ou doenga do ciclo da ureia;

* Se existir uma cardiomegdlia; hipotonia franca; um
sindrome malformativo, em principio a doenga sera do
Grupo II ou seja; défice energético por desvio metabdli-
co na via dos hidratos de carbono ou da oxidagéo dos 4ci-
dos gordos ou ainda perturbagdo metabdlica da degra-
dacdo do lactato, piruvato e ciclo de Krebs.

O conjunto dos sinais clinicos atrds expostos permite o
agrupamento das doengas em Cinco Grandes Grupos
Sindrométicos3.

1° Grupo Sindromatico

Grupo onde sobressaem os sinais de lesdo do Sistema
Nervoso Central: doente letdrgico ou em coma, com
sinais de dificuldade respiratéria, alteragdo da recolo-
cagdo por md perfusdo periférica e ainda e sobretudo
alteragdes do ténus no sentido de hipertonia e convul-
soes.

Este é o grupo sindromdtico que mais confunde os
clinicos e que os conduz ao diagnéstico errado de Sepsis
Neonatal tanto mais que em muitas sepsis hd intervalo
livre, ha acidose metabélica e pode haver neutropénia e
trombocitopénia.

Ora precisamente as acidémias orgénicas, em parte ou
no todo, acompanham-se de alguns destes sinais labora-
toriais, pelo que o clinico menos alertado para esta situa-
cdo erradamente faz o diagndstico de sepsis e inicia
antibidticos. Mais facil € o diagndstico quando ao lado
do grupo de sinais indicados se encontra o cheiro pecu-
liar do suor ou da urina, como € por exemplo entre ou-
tros o cheiro a pés suados da urina da acidémia iso-
valérica.

2° Grupo Sindromatico

Muito semelhante ao primeiro, na maioria dos casos
com o doente em coma, com convulsdes, mas em que
surgem os vomitos de repeticdo.

As situagdes em que o coma se estabelece rapida-
mente, com amoénémia bastante elevada, sem acidose
metabdlica, sdo fortemente sugestivas de doengas do
ciclo da ureia.

Note-se que nas acidémias orgdnicas o coma estabe-
lece-se mais lentamente que nas doengas do Ciclo da
Ureia, mas hd também muitas vezes amoénia elevada. Um
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elemento laboratorial diferencial e importante nestas
doengas ¢ a existéncia de acidose metabdlica.

3° Grupo Sindromatico

Associacdo de vomitos, hepatomegilia, ictericia e
hipoglicémia.

Neste Grupo, destaca-se a galactosémia. Na urina
comprovar-se-4 a auséncia de glucose e a presenca de
substancias redutoras, neste caso, a galactose, por cro-
matografia. Outra doenga (ainda que ndo seja tipica do
periodo neonatal) € a Intolerancia Hereditdria a Frutose,
que se acompanha de marcada hipoglicémia, vémitos e
acidose metabdlica.

4° Grupo Sindromatico

Muito semelhante ao terceiro Grupo e associando
hepatomegdlia e ictericia com elevagdo de bilirrubina
directa. Estdo neste grupo: O défice em o-antitripsina e
a tirosinémia, entre outras.

Neste grupo podem ainda incluir-se as doengas de
armazenamento de hidratos de carbono (glicogenoses)
ou dos lipidos (ainda que estes ndo sejam muito fre-
quentes no perfodo neonatal), devendo assinalar-se a
gangliosidose Tipo 1, a doenga de Gaucher, a doenca de
Nieman-Pick e a de Wolman, as quais de um modo geral
cursam com hepatoesplenomegdlia.

5° Grupo Sindromatico

Inclui as situagdes que normalmente se encontram no
Grupo II de Fisiopatologia. Por exemplo:

Alteragdes dismorficas do S. de Zellweger; a
macroglossia da Doenga de Pompe, a hipotonia da
mesma doenga, cuja triade é: hipotonia, cardiomegalia e
macroglossia. Note-se que a Doenca de Pompe ou
glicogenose Tipo II ndo se acompanha de hipoglicémia,
ao contrdrio das glicogenoses do tipo I ou tipo III, (4°
Grupo Sindromatico).

Estabelecidos os principais pontos de referéncia
para o diagnoéstico diferencial, que andlises devem ser
pedidas numa abordagem a nivel do Servigo de
Patologia Clinica de Hospital Central?4

1. Glicémia

2. Pesquisa de substancias redutoras na urina (permi-
tem que o raciocinio se fixe sobre os hidratos de carbono,
cuja suspeita é ainda mais firme se houver hepato-
megdlia e ictericia), atengdo ao cheiro da urina.

3. Corpos cetdnicos na urina

Lembramos uma vez mais: hipoglicémia + acetontiria
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Quadro 1
Tipo I Tipo 1l Tipo Il Tipo IV TipoV
Doenga Neurolgica Idem Idem Idem Convulsges
Com Cetose com com sem hipoglicémias, com
Sem Acidose Acido Cetose Acidose Ldctica Acidoacetose Hepatomegalia
Imtervalo Livre 3-4 dias 1-2 dias Varidvel 2aMh 12024
Coma Sim Sim, muito rdpido Sim
Hipertomia Sim - Hipotonia Néo (hipotonia)
Comvulsoes Raramente Nao Asvezes Sim
Mov. Anormais Muitos Sim + S. Pivamidal
Ac. Metabdlica Nao Sim Sim Nao (Alcalose grave) Sim
Leuconeutropenia Sim
Trombopén Sim
Hiperamoniemia S > 300pmol Sim
Acido Lictico N+ Sim Sim Sim
Cetose Acetest + our - Sim Acetest +++ Acetest ++ Nao Sim
DNPH +++
Hipoglicémia Sim Sim
Cheiro da Uring Altamente suspetto AIVAL
Diagnéstico Leucinose AMM A PROP. Perturbagdo do meta- Hiperamoniémia Deficit enzimdtico du
AIVAL AGH bolismo do Piruvato Hiperamoniémia s/ cetose Neoglicogénese e da
¢ Cad. Resp. glicogendlise
Insuficiéncia hepatocelular
Confirmagio AA sangue e unna AA normais AA normais ou Aménia || AA normais (caso da Provas funcionais
CR. gasossa dos A. orgdnicos hiper-a-alanina CPS e do OCT) ou patoldgica Estudo enzimtico
¢ celonas urindrias Estudo enzimdtico (citrulina, AAS, orotinuria). Glicogenose tipo |
Hiperglicinémia sem cetose - fazer  Frutose 1,6 - difosfatase
no sangite e LCR dos enzimdtico Galactosémia
Frutosémia (mais tardia)
Tirosinémia tipo |

Modificado de Ogler e Saudubray)

Quadro Il - Diagndstico Diferencial das Doengas Metabdlicas que se manifestam como Doenga Neurolégica (Coma, Convulsoes,

Hipertonia, Hipotonia)

Carboxilases
Ac. Glutdrica Tipo L e I}

Ac. 3-OH-3-CH; Glutarica
[deticit em OH-CH;-Glutaril
CO, Liase)

Ac. Dicarboxilica em C6-C10
sem Celose

Ac. Glutarica Tipo L e I1
Ac. 3-OH-3-CH; Glutdrica

Ac. Dicarboxilica em C6-C10
_sem Cetose
Ac. [sovalénca

Deficit 8-Ceotiolase

Deficit em CO,
transterase

HIPERLACTICIDEMIAS
CONGENITAS

Ac. Isovalerica
Deficit 8-Ceotiolase

Deficit em CO,
transferase
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Deficit em
Arginosuccinase

Deficit em Arginase

DOENCA NEUROLOGICA ‘\
- Doenga Neurolégica - RV
Doenca Neurol6gica e Doenga Neuroldgica e Doenca Neurol6gica e  Isolada, sem Acidose, 2 DoengaAlNet_xlrp gica
HIPOGLICEMIA ACIDOSE CETOSE " Cetose, Alcalose ou e Ao 4
Pactiiidgeny e Hiperamoniémia
. . o Encefalopatia da Glicina Doencas do Clico da
Ac. Metilmalonica Ac. Metilmalénica Ac. Metilmaldnica Acidémia D. Glicérica | ¢ Ureia;
Ac. Propionica Ac. Propidnica Ac. Propidnica Deficit em CPSI
Deficit em Piruvato Deficit em Piruvato :
Deficit em Piruvato Carboxilase Carboxilase Deficit em OCT
Carboxilase o .
> Caonlaes Dedicit Miltilo e Arinonecimo i
Deficit Miliplo em Carborilases :
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Quadro 111 -

HIPOGLICEMIA

Com Cetose Sem Celose

[iwra i e BT L P e |
‘Sem Hepatomegélica |
A e e N Th

Glcagenese Tipo Ac. Meilmalonica Ac. Glutarica Tipo 1 e Il (vanavel)

Deficit em Frutose-1-6-Difosfatase Ac Proptenica Deficit em OH-CH3-Glutaril COA Liase

. . Deficit em Piruvatocarboxilase . -
Deficit em Fosfoenolpiruvato Carboxiquinase Ac. Dicarboxilica em C6-C10

Deficit em Glicogenosintetase Deficit generalizado em Carmitina
!

. ; Int. Hereditdria & Frutose
Deficit Maltuplo em Carboxilases
Galactosémia Congénita
Ac. Glutdrica Tipo I e Il {vanavel)

Quadro 1V - Quadro V - Afecgdes metabdlicas causadoras de Insuficiéncia
Hepatocelular (Figado Metabdlico do RN)

| ACIDOSE METABOLICA SEVERA SEM CETOSE j * Galactosémia Gongénita
* Int. Hereditdria 3 Frutose
- * Tirosinose
[_ ‘Sem Doenga Neurol6gica T + 8. tipo Reye. defeitos da B-oxidagio:
—_ ' + Deficit em carnitina P-transferase
* Ac. glutdrica tipo I
Ac. Glutdrica Tipo II Ac. Delicérica Tipo 11 » Ac. dicarboxilica em Cy - Cy
Deficit em OH-CH3-Glutaril COA Liase Ac. Piroglurica por Deficitcm + Deficitem OFF CH, gltri CO, lise

Ac. Dicarboxilica em C6-C10
Deficit generahzado em Carnitina

Hiperlacticidémia Congénita

Doengas Metabdlicas a pensar em case de Leuconeutropénia e ou Pancitopénia

* Ac. Metilmalénica

+ Ac. Propidnica

* Ac. Isovalérica

» Deficit em B Cetiolase

» Deficit multiplo de Carboxilases

» Int. familiar as proteinas com lisindria
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é igual, até prova em contrério, a deficit da oxidag@o dos
dcidos gordos.

4. Bilirrubina e transaminases no sangue.

5. Acidos lactico (aponta para as doengas do Grupo II,
da Fisiopatologia) e pirdvico, no sangue.

Em conjunto permitem a diferenciagdo da acidose
ldctica primdria e secunddria, e sdo de algum modo a
expressdo do estado redox citoplasmatico, sendo a sua
concentragdo o resultado do equilibrio entre a produgéo
e o consumo tecidular. A concentragdo de lactato de 7
mmol/litro diferencia uma acidose ldctica de uma
hiperlactacidémia jé que os valores iguais ou superiores
a este sdo a favor da acidose ldctica. As hiperlacta-
cidémias hereditdrias primitivas poder@o ser expressao
do metabolismo do glicogénio hepatico, da neogluco-
genese, do piruvato, do ciclo de Krebs e da cadeia res-
piratdria.

6. Gases no Sangue. As acidoses metabélicas das
aciddrias orgénicas caracterizam-se por buraco aniénico,
alcalose respiratdria compensadora e pH urinério < 5.

7. Amoniémia - Hiperamoniemia € sugestiva de
doenga do ciclo da ureia, sobretudo se ndo for acompan-
hada de acidose metabdlica.

A hiperamoniémia com acidose metabdlica sugere
antes aciddria orgénica.

8. Urina - Uso do Sulfitest Merck para o diagnéstico de
sulfitdria, primeiro passo para a diferenciagdo em défice
isolado de sulfito oxidase ou combinado com défice em
xantina oxidase.

9. Urina - Uso através do Test do DPNH (dinitrofenil
hidrasina) para pesquisa de cetoacidos.

10. Determinagdo no Sangue do 3 OH butirato ace-
toacetato para o doseamento das cetonas corporais.

Para o raciocinio deve haver um enquadramento com
o n° 3 das andlises a pedir. Bom indicador do estado
redox da mitocondria.

Uma concentragio de corpos cetdnicos igual ou supe-
rior a 7 mmol/l conduz a um estado de acidose. Os erros
inatos do metabolismo dos corpos ceténicos deverdo ser
divididos ao nivel da sua sintese (hepética) e da utiliza-
¢do periférica. No primeiro caso estamos perante um
defeito da cetogénese e no segundo perante um distirbio
da cetdlise.

11. Hemograma com contagem de plaquetas (ver 1°
Grupo Sindromético)

12. L.C.R. para pesquisa de glicina e doseamento do
4cido lactico.

Este conjunto de doze andlises, que & primeira vista
poderd parecer um exagero, enquadra-se em todas as
situagdes dos GRUPOS I e II da Fisiopatologia:
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Assim:

GRUPOT GRUPOII

AMINOACIDOS GLICEMIA - metabolismo dos hidratos de carbono
D.CICLO DA UREIA (aménia) € CETONICOS - metabolismo dos Lipidos

A, ORGANICA (remograma, gases

o Sangue, DPNH) LACTATO, PIRUVATO

O CENTRO DE REFERENCIA serdé RESPONSA-
VEL pela resposta a dar ao pedido de:

1. aminodcidos no sangue € urina
. 4cidos orgénicos na urina
. 4cidos gordos de cadeia muito longa no sangue
. 4cidos biliares intermedidrios
. 4cido fitanico
. 4cido pipecélico

3., 4., 5. e 6 sdo marcadores de primeira linha das
doengas peroxisomais.*>:0

Do conjunto dos exames a efectuar pelo S. Patologia
Clinica do H. Central e pelo Centro de Referéncia torna-
se possivel estabelecer o diagndstico definitivo da situa-
cdo. Importante é ainda a descrigdo do quadro clinico
para o patologista clinico, assim como o contacto perma-
nente entre este e o internista. Toda a demora no didlogo
pode ser fatal para o doente.

Entretanto é preciso conhecer algumas regras da
interpretacao laboratorial:

Todo o recém-nascido com acidose metabdlica e/ou
hiperamoniémia deve ser considerado como suspeito de
doenga metabdlica do GRUPO 1 da Fisiopatologia
(acidémia orgénica e/ou doenga do ciclo da ureia).

E preciso, todavia, assinalar que a hiperglicinémia nio
cetdsica que se acompanha de convulsdes, coma e altera-
¢des do ténus (pertencente ao 1°. Grupo Sindromdtico)
ndo se exprime nem por acidose metabdlica nem por
hiperamoniémia. O diagndstico assenta na pesquisa de
glicina no sangue e no liquor.

E ainda importante assinalar no recém-nascido com
marcada acidose metabélica a determinagdo do 4cido
lactico deve ser efectuada. Este dcido € um metabolito
que se acumula em numerosas doengas de Metabolismo
dos hidratos de carbono (GRUPO 11 de Fisiopatologia).

Algumas consideragGes sobre a hipoglicémia e o
cheiro peculiar da urina.

Hipoglicémia - Fora das situagdes habitualmente
encontradas no periodo Neonatal (Recém-Nascidos de
mée diabética; LIG ou prematuro) ou de situagdes mais
raras (insulinoma ou nesidioblastose, a agenésia supra-
renal congénita) a hipoglicémia grave, prolongada ou de
repeti¢do ocorre nas doengas do metabolismo das protef-
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nas, na dos hidratos de carbono ou nas de oxidagdo dos
cidos gordos, particularmente nestas duas tltimas.

Entre as doengas de metabolismo dos hidratos de car-
bono destacam-se as glicogenoses Tipo III e Tipo I, com
hepatomegdlia, hipotonia e por vezes acidose metabé-
lica.

Com sinais clinicos praticamente indistinguiveis das
glicogenoses Il e I encontra-se a deficiéncia em frutose
-1-6- difosfatase, (Doenga de via da neoglucogenese).

Resta-nos para terminar, falar da galactosémia e na
intolerancia hereditdria a frutose (Grupo 3 Sindro-
madtico).

CHEIRO PECULIAR DA URINA

As doencas que habitualmente se acompanham de
cheiro anormal da urina sdo:

» fenilcetoniiria

* tirosinemia hereditéria

+ doenca de xarope de bordo ou xarope de acer (acu-
mulacio de aminoacidos de cadeia ramificada) (cheiro a
aglcar queimado)

* acidémia glutdrica

« deficiéncia em 3 - metilcrotonil coenzima A carboxi-
lase (cheiro a urina de gato)

« acidémia isovalérica (cheiro a pés suados)

« deficiéncia multipla em carboxilase

Em adenda apresentam-se diversos quadros que
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englobam diferentes sistematizagdes para melhor com-
preensio e diagnéstico diferencial das doengas metabdli-
cas neonatais. Todos estes quadros sio, de algum modo,
o reflexo de toda a sistematizagio original de Jean Marie
Saudubray e pontualmente modificados de acordo com a
experiéncia dos autores®’.
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